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(57) Resumo: HIDROGEL HIBRIDO
CONTENDO MATERIAL NANOPARTICULADO
PARA ENCAPSULAMENTO DE FARMACO. A
presente invengéo refere-se a formulacao, ao
processo de obtengdo e ao hidrogel hibrido de
base polimérica contendo material para
encapsulamento de farmaco de interesse. Mais
particularmente, a invengdo descreve a sintese
de membranas hibridas de polimero- argila por
processo de polimerizagéo por irradiagdo para
imobilizagéo de farmaco de interesse e sua
adequacao a liberagdo. As referidas membranas
hibridas sdo preparadas a base de polimero
hidrossoluvel, como poli(N-vinil-2-pirrolidona)
(PVP), poli(alcool vinilico) (PVAL), poli(glicol
etilénico) (PEG), Agar, quitosana, ou outro
polimero hidrossoluvel, ou uma mistura destes, e
de aditivo nanoparticulado de argila, que é
dissolvido na matriz polimérica. O processo de
polimerizagéo por radiagéo da solu¢do polimero-
argila resulta na formag¢do de uma rede
polimérica tridimensional hibrida e reticulada,
onde pode ser imobilizado em seu interior €
liberado de forma controlada o farmaco de
interesse para tratamento topico de doencas.
Adicionalmente, 0 processo relatado nesta
invengdo permite simultaneamenty...)
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“HIDROGEL HIBRIDO CONTENDO MATERIAL NANOPARTICULADO PARA
ENCAPSULAMENTO DE FARMACO”

Campo Técnico da Invencdo

A presente invencdo refere-se a formulacdo, ao processo de obtengéo e ao
hidrogel hibrido de base polimérica contendo material para encapsulamento de
farmaco para tratamento topico de doencas. Mais particularmente, a invenc¢édo
descreve a sintese de membranas hibridas de polimero-argila por processo de
polimerizacdo por irradiacdo para imobilizacdo de farmaco de interesse e sua
adequacao a liberagdo. As referidas membranas hibridas sdo preparadas a base de
polimero hidrossoluvel, como poli(N-vinil-2-pirrolidona) (PVP), poli(alcool vinilico)
(PVAL), poli(glicol etilénico) (PEG), Agar, quitosana, ou outro polimero hidrossolavel,
ou uma mistura destes, e de aditivo nanoparticulado de argila, que & dissolvido na
matriz polimérica. O processo de polimerizacéo por radiagdo da solugdo polimero-
argila resulta na formacéo de uma rede polimérica tridimensional hibrida e reticulada,
onde pode ser imobilizado em seu interior e liberado de forma controlada um farmaco
de interesse para tratamento topico. Adicionalmente, o processo relatado nesta
invencéo permite simultaneamente a sintese da solugdo polimérica, a imobilizagao do
farmaco e a esterilizacdo de todo o sistema de liberacdo. Uma modalidade nao
limitativa da invengdo refere-se a aplicacdo do hidrogel hibrido obtido para
encapsulamento de farmaco de interesse para tratamento tépico de Leishmaniose
cuténea.

Fundamentos da Invencéo e Estado da Técnica

A tecnologia associada a modificacdo da liberacdo de farmacos, ou outras
substancias bioativas, a partir de preparacdes farmacéuticas sofreu um incremento
notério nas ultimas décadas na tentativa de maximizar as vantagens inerentes as
formas farmacéuticas de liberagdo controlada (Ansel et. al. 2007). Ampla variedade de
sistemas, visando condicionar a velocidade e o local de liberagdo dos farmacos, tem
sido objeto de investigacdo na area da industria farmacéutica, (Bogner, 1997). Entre
estes sistemas estao incluidos os lipossomas, as bombas osméticas, os revestimentos
entéricos, os sistemas transdérmicos, os pré-farmacos, os sistemas matriciais
poliméricos, entre outros.

A melhoria no desenvolvimento de sistemas de liberacdo modificada depende

estritamente da selecdo de um agente apropriado capaz de controlar a liberagdo do
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farmaco, sustentar a agao terapéutica ao longo do tempo e/ou de liberar o farmaco ao
nivel de um determinado tecido ou érgéc alvo. Dentro das varias opgdes, 0s polimeros
sao agentes versateis e promissores para exercer tal fungao.

Formas de liberacdo controlada de farmacos

Existem trés mecanismos primarios pelos quais os agentes ativos podem ser
liberados por uma matriz polimérica: difusdo, sistema osmotico e intumescimento
seguido de difusdo. Um deles ou todos podem ocorrer em um dado sistema (Pezzini
et. al. 2007; Chien 1992; Lanchmann et. al. 1988; Lordi, 1986).

No sistema monolitico, o farmaco encontra-se disperso numa matriz polimérica
e é liberado por difusédo a partir da matriz. O farmaco pode estar dissolvido no
polimero consoante a sua solubilidade. A difusdo ocorre quando o farmaco ou outro
agente ativo passa através do polimero que constitui a matriz, (Pezzini et. al. 2007). A
difusdo pode ocorrer em escala macroscopica, através dos poros. No caso da difuséo,
um polimero e um agente ativo sdo misturados para a formacdo de um sistema
homogéneo também conhecido por matriz. A difusdo ocorre quando o ativo passa da
matriz polimérica para o ambiente externo, (Lopes et. al. 2005). Com a continua
liberacdo, ocorre normalmente uma reducédo na taxa de liberagéo devido as grandes
distancias de percurso do composto,

Nos sistemas de reservatorio, o farmaco encontra-se na regiao central deste
sistema rodeado por uma fina camada polimérica. A liberacdo ocorre por difuséo
através de uma membrana que pode ser de natureza porosa ou nao. Nos sistemas
porosos, a presenca dos poros permite que se estabeleca a ligacdo entre as duas
faces da membrana, enquanto nos sistemas néo porosos, ndo ocorre o contato entre a
zona interior e exterior. Para os sistemas de liberagdo controlados por difusao
supracitados, os dispositivos s@o estaveis no ambiente bioldgico e nao mudam o seu
tamanho por meio de intumescimento ou degradacéo. Nesses sistemas, a combinacéo
escolhida de matrizes poliméricas e agentes bioativos deve permitir ao bioativo se
difundir através dos poros do polimero sempre que o sistema for introduzide no
ambiente biolégico e sem que isto signifiqgue uma mudanga propriamente no polimero,
(Ansel et. al. 2007).

Os sistemas controlados por intumescimento encontram-se inicialmente secos
e quando inseridos no corpo irdo absorver os fluidos biologicos, incham-se e
concomitantemente liberam o principio ativo. O intumescimento faz com que o volume

da matriz aumente, e como consequéncia ocorra o aumento no tamanho do
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espacamento da rede molecular, e desta forma permite que a droga se difunda através
da rede para o ambiente externo, (Lopes et. al. 2005; Lanchmann et. al. 1986; Lordi,
1986).

Algumas caracteristicas dos polimeros utilizados em sistemas de liberacdo
prolongada podem interferir na liberacado, tais como a composigao quimica, em que a
velocidade de degradag¢do depende do tipo de ligagbes entre 0s mondmeros.

O sistema de liberacdo ideal deve ser, portanto: inerte, biocompativel,
mecanicamente forte, confortavel, capaz de suportar um carregamento elevado de
compostos ativos, seguro contra liberagbes acidentais, simples de administrar e
remover e facil de fabricar e esterilizar. Sabe-se que membranas de hidrogéis
poliméricos vém apresentando resultados satisfatérios como veiculo de liberacéo por
apresentar biocompatibilidade com tecidos vivos.

O farmaco usado _de forma convencional versus o farmaco usado na forma

controlada

Sistemas de liberacdo modificada oferecem varias vantagens quando
comparados aos sistemas convencionais de administracéo de farmacos. Nas formas
de administrac@o convencionais (nebulizacéo "spray", injecao, pilulas) a concentragao
da droga na corrente sangilinea apresenta um aumento, atinge um pico maximo e
entdo declina. Desde que cada droga possui uma faixa de agéo terapéutica acima da
qgual ela é toxica e abaixo da qual ela & ineficaz, os niveis plasmaticos sdo
dependentes das dosagens administradas, (Jain et. al. 2002).

Este fato & problematico se a dose efetiva estiver proxima a dose toxica,
(Dumitriu 8., 1994), O objetivo dos sistemas de liberacdo controlada é manter a
concentragdo do farmaco entre estes dois niveis por um tempo prolongado, utilizando-
se de uma Unica dosagem. A diferenca de concentracéo plasmatica efetiva em funcao
do tempo, entre sistemas convencionais e de liberagédo controlada possui diferencas
acentuadas, pois a liberacdo controlada nao apresenta picos de concentracdo do
farmaco e resguarda a administracéo de niveis toxicos.

O importante controle da concentracéo terapéutica

Do ponto de vista do tratamento clinico, o controle de concentragéo terapéutica
e importénte. De fato, trabalhos recentes tratando de liberacdo controlada tém
fornecido numerosas evidéncias do seguinte: a) casos de um aumento na eficacia
terapéutica, com liberacdo progressiva e controlada do farmaco, a partir da

degradagdo da matriz e maijor tempo de permanéncia na circulagdo; b) diminuicao
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significativa da toxicidade; ¢) a natureza e composig¢do dos veiculos € muito variada e,
ao contrario do que se poderia esperar, ndo ha predominio de mecanismos de
instabilidade e decomposigdo do farmaco (degradacao bioldgica p. ex. enzimas, pH e
outros), sendo sua administragao segura (sem causar reagdes inflamatorias locais) e
conveniente ao paciente, (menor nimero de doses). d) existe a possibilidade de
direcionamento a alvos especificos, sem retencdo significativa do farmaco; €) tanto
substancias hidrofilicas (afinidade a agua) quante lipofilicas (afinidade a solventes néo
aquosos) podem ser incorporadas.

Portanto, sistemas de liberagdo controlada representam um desenvolvimento
relativamente novo e, quanto as suas necessidades, tém o objetivo de prolongar e
melhorar o controle da administragéo de farmacos.

A Leishmaniose cuténea e o atual tratamento

A Leishmaniose cutdnea é causada por um protozoario do género Leishmania
transmitida por mosquitos flebotomideos. Clinicamente é caracterizada por febre
prolongada, palidez, emagrecimento e feridas de dificil cicatrizagdo na pele. A
Leishmaniose & endémica em diversas partes do mundo com uma populagao de risco
estimada em 350 milhdes de pessoas, com incidéncia de 2 milhdes de novos casos
por ano e uma prevaléncia de 12 milhdes de pessoas. Os casos de Leishmaniose
cutdnea s&o encontrados principalmente no Ird, Arabia Saudita, Brasil, Peru e
Afeganistao (WHO/OMS, 1995). Varios reservatorios tém sido identificados: na area
urbana o cdo é a principal fonte de infecgcdo; no ambiente silvestre destacam-se as
raposas € 0s marsupiais. O homem insere-se no ciclo epidemiologico como
hospedeiro eventual, mas em areas epidémicas pode ser considerado reservatorio,
podendo ocorrer a transmissdo homem-vetor-homem, sem necessidade dos canideos
(Biblioteca virtual em Saude, 2008). No Brasil s8o observadas as duas situactes
epidemioldgicas: uma de doenga ligada a florestas, aumentando sua incidéncia apo6s
desmatamento, com vetores e reservatérios silvestres, sendo considerada uma
doenga ocupacional com maior incidéncia em adultos do sexo masculino que
trabalham na area de risco, predominantemente na Amazénia; a outra é relacionada a
transmissdo domiciliar e peri-domiciliar por espécies de vetores adaptados ao
ambiente modificado pelo homem e reservatérios representados principalmente pelos
cades, sendo neste caso a incidéncia equivalente em ambos os sexos e em todas as

faixas etarias, caracteristica da regiao Sudeste.
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De acordo com a OMS, os antimoniais pentavalentes, utilizados na clinica
meédica ha 60 anos, s80 os farmacos de primeira escolha para tratamento da
Leishmaniose, dentre eles o antimoniato de meglumina (Glucantime). Para
Leishmaniose cutanea, o tratamento recomendado de Glucantime & de uma dose de
10 a 20 mg de Sb/Kg.dia por 20 dias seguidos, sendo a aplicagdo via parenteral
intravenosa ou intramuscular. Caso nao haja melhora da ferida 3 meses apds o
término do tratamento, o mesmo devera ser repetido por igual periodo apenas uma
vez. A eficacia terapéutica é geralmente alta se este regime é adotado, entretanto o
tratamento apresenta uma série de inconvenientes, dentre eles o fato de ser
acompanhado de efeitos colaterais incluindo cardiotoxicidade e hepatotoxicidade
(Berman, 1988; Hepburn ef al., 1994).

Modificacdo polimérica por radiacdo gama (Reticulacéo)

A maior parte do estudo dos efeitos da radiacéo sobre polimeros leva em conta
apenas as reagdes subsequentes & formacéo de radicais livres, (Sangster et. al. 1989)
sendo que os sistemas de polimerizagdo estudados estdo centrados nos monémeros
que sofrem reacdo de polimerizacdo ou nos polimeros que sofreram modificacdo por
radiacdo, (Haji-Saeid et. al. 2007). A radiacéo ionizante em materiais organicos,
geralmente, contendo carbonos quaternarios na cadeia principal tende a degrada-ios
por reagdes de cisdo, enquanto que os demais tendem a formar radicais facilitando as
reagoes de reticulagéo.

O processo de polimerizacdo via radical livre induzido por radiagdo ionizante
envolve as etapas de iniciacdo (E.1 a 3), propagacdo(E.4 a 8) e terminacéo(E.7 e 8),
segundo o esquema, (Marcelo et. al. 1998):

a) Iniciagao

M 0 R* (E.1)
S(H0) - *(OH®, *H,0y, H®, *HO,, Hy0,, HO%e70)  (E.2)
S*+M — R* (E.3)

b) Propagacéo

R+ M —~  RM" (E 4)
RM® + M —  RM, (E.5)
RMy"+M —  RM,’ (E.B)

c) Terminagao
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RM*, +R® — RM.R (E.7)
RM,R*+T — RM,RM+T* (E.B)
Onde: R*® = radical livre de iniciagéo

M = monémero

RM® = cadeia intermediaria propagando-se

n = equivale as varias repeticées dos mondmeros

T = inibidor (ou terminador)

T* = radical ndo propagador

S = Solvente aquoso

Este processo leva a formacéo de uma estrutura reticulada na qual se podem
imobilizar moléculas que se liguem por forcas de Van der Waals e por ligagbes de
hidrogénio.

As reacdes de terminagdo do processo de radiagdo ocorrem com um radical
intermediario e um radical livre iniciador, ou entre dois radicais intermediarios ou ainda
entre espécies radicalares oxidadas. Durante a irradiacdo de polimeros outras reacdes
ocorrem, como: cisdo de cadeias poliméricas, formagéo de duplas ligagdes, enxertia e
recombinacdo de radicais formados, entre outras. Para reduzir o efeito inibidor do
oxigénio molecular nas reag¢des via radical livre, os mondmeros devem ser irradiados
em atmosfera isenta de O,, de preferéncia inerte (N;). Em presenca de agua como
maior fracdo no sistema formulado, esta sofre radidlise produzindo espécies
radicalares como OH®, *H,0,, H*, *HO,, H,0,, H,0" e, que participam de reagbes
com as cadeias poliméricas.

A ligacao cruzada ocorre entre cadeias poliméricas longas por meio de ligactes
covalentes geradas por radiagdo, com reagdes quimicas na sequéncia formando uma
rede tridimensional. Na reticulacdo as moléculas poliméricas se ligam quimicamente
formando uma Unica molécula, de massa molar média maior. No processo de
reticulacdo por radiagao, se o polimero for irradiado por tempo consideravel, o material
eventualmente tornar-se-a uma moiécula de altissima massa molar. As alteragGes
fisicas provenientes da reticulagdo incluem aumento da temperatura de transicdo
vitrea, ocorrendo pouca ou quase nenhuma alteracao fisica para a fase cristalina do
polimero. Através do uso da radiacéo, sistemas poliméricos reticulados em presenga
de farmacos podem ser obtidos como produtos do tipo sistema de liberagio
modificada para aplicagbes em tratamentc médico.

Hidrogéis poliméricos
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Hidrogéis, ou géis contendo agua, sdo polimeros caracterizados por sua
hidrofilicidade e insolubilidade em agua. Em meio aquoso, esses hidrogeéis
intumescem (ou incham) até um volume de equilibrio, mas preservam seu folrmato
original. A hidrofilicidade & devida a presenga de grupos solliveis em agua como:
—0OH, —COOH, —CONH, —SO:H, entre outros presentes na cadeia polimérica,
(Bavaresco, et. al. 2002).

A insolubilidade e a estabilidade destes géis sao devidas a presenca de uma
rede tridimensional. O intumescimento resulta de um balanco entre as forcas de
dispersé@o atuando nas cadeias hidratadas e as forgas coesivas devido as liga¢des
covalentes cruzadas. Outras interagdes caracteristicas também estdo presentes, entre
elas as interacBes eletrostaticas, ligacdes de hidrogénio e de dipolo-dipolo (Benamer
et. al. 2006), tornando-se o grau e a natureza das liga¢des cruzadas responsaveis por
suas caracteristicas no estado intumescido.

As propriedades mecanicas dos hidrogéis dependem principalmente da rigidez
original das cadeias poliméricas, do tipo de reticulo, da densidade das ligagbes
cruzadas e do intumescimento como resultado do balango hidrofilico e hidrofdbico.

O desenvolvimento dos hidrogéis como biomateriais comegou em 1940 quando
se descobriu que esse material, por causa da sua hidrofilicidade, poderia ser utilizado
para a substituicdo de tecidos organicos ou para outras aplicagbes biomédicas,
(Peppas et. al. 1981). Recentemente descobriu-se que esses hidrogéis sdo excelentes
suportes para liberacdo de droga e macromoléculas bioativas, surgindo assim a idéia
do Sistema de Liberagdo Controlada, um conceito promissor que devera substituir as
técnicas convencionais do uso de drogas (comprimidos, injecdes e pulverizagdes),
(Jenkins M. J. 2007).

Podem-se destacar na literatura patentaria relacionada ao desenvolvimento de
hidrogéis os seguintes documentos de patente como referéncia:

A patente P10206063-9 refere-se a um processo de fabricagao de hidrogéis de
alcool polivinilico para a incorporagéo de proteinas com utilizagao de agente guimico
reticulante. Porém, ndo utiliza a radiacdo ionizante de fonte gama ®Co, o que
possibilita a reticulacdo e a esterilizagdo ao mesmo tempo.

A patente PI9306038-6 refere-se a obtencdo de hidrogéis poliméricos
fotopolimerizaveis com utilizacdo de luz ultravioleta ou visivel ou energia térmica

contendo os polimeros terminais hidrofilicos que permitam sua biodegradacéo. No
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entanto, esta patente ndo prevé a utilizacdo de energia ionizante que, além de
polimerizar efetivamente, esteriliza as membranas obtidas por esse processo.

A patente P10404696-0, sobre um processo de obtengao de hidrogel, refere-se
a uma membrana de hidrogel parcialmente biodegradavel, e a um novo processo de
incorporagdo de quitosana, polimero biodegradavel, que em solu¢do é inserida em
membranas formadas tipicamente por polimeros soluveis em &agua. Apds sua
reticulagdo formam-se redes absorvedoras de d&gua, ou seja, hidrogéis. O
intumescimento das mesmas feitas com solucéo de quitosana corresponde a novidade
do processo, cuja caracteristica principal é a parcial biodegradégéo. Porém, é um caso
de hidrogel ndo hibrido, ao contrario do hidrogel da presente invencéo.

A patente PI0402081-2 relata um processo de obtencéo de gel hidrofilico por
reticulacdo de uma solucdo aquosa de um ou mais polimeros hidrofilicos, gel
hidrofilico curativo, microesfera, método de tratamento de queimaduras, método de
tratamento de pele, método de embolizagdo e uso do gel hidrofilico ou curative. O
processo de obtencéo de géis hidrofilico ocorre por exposicéo desta solugdo a um
sistema de baixa energia, gerador de radicais hidroxilas, que compreende uma fonte
de baixa energia em presencga de perdxido em um aspecto particular. Da mesma
forma, o gel hidrofilico objeto desta patente ndo se caracteriza por um hidroge! hibrido.

A patente PI0415466-5 refere-se a um sistema de distribuicdo de farmacos
para liberar um agente biologicamente ativo através da pele de um paciente, gue
compreende: (I} um emplastro de pré-tratamento adaptado para ser colocado sobre a
pele do paciente, sendo que o emplastro de pré-tratamento possui uma membrana “de
revestimento de um arranjo de microprojecdes’, ficando aderida a membrana de
revestimento, cujo arranjo inclui uma pluralidade de microprojecbes adaptadas para
perfurar cérnea do paciente, sendo que o referido emplasto de pré-tratamento inclui
um modelo de pele que permanece sobre a pele do paciente depois que o emplastro
de pré-tratamento € aplicado sobre a pele e removido da pele do paciente; (II) um
emplastro de gel que tem uma superficie do topo e uma superficie do fundo, incluindo
um reservatério que contém uma formulacéo de hidrogel e tendo uma area de contato
com a pele na faixa entre aproximadamente 0,5 e 30 cm®. A referida patente tem como
objeto a distribuicdo transdérmica de farmacos, mais particularmente referindo-se a
um método e sistema de pré-tratamento para distribuicdo percutanea, que proporciona

a distribuigéo prolongada de farmacos, incluindo a formulagdo de um hidrogel que
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compreende um material polimérico e um surfactante, diferentemente do objeto da
atual invencao proposta.

A patente P10207249-1 refere-se a um metodo para tratar uma doenga, uma
deformagdo ou um disturbio de um paciente humano ou veterinario, compreendendo a
preparacao de hidrogéis sintéticos, biodegradaveis, reticulados por radiacdo e o seu
uso em varias aplicagbes, incluindo certas aplicagbes médicas nas quais o(s)
hidrogel(éis) é(sado) implantado(s) sobre o ou dentro do corpo de um paciente ou
humano ou animal. Hidrogéis sintéticos, biodegradaveis reticulados por radiacio desta
invencdo podem ser preparados pela irradiacdo de mondmeros (por exemplo,
hidrocarbonetos etilenicamente insaturados tais como monémeros acrilicos e
mondmeros metacrilicos) ou de polimeros, alguns dos quais sdo biodegradaveis ou
contém unidades ou subunidades biodegradaveis. Aplicacbes médicas especiais dos
referidos hidrogéis incluem aplicacdes nas quais o hidrogel & utilizado para
hemostase, aumento de tecido, engenharia de tecido, fechamento de pungbes
vasculares ou de ferimentos e outras aplicagdes. Entretanto, os referides hidrogéis ndo
se caracterizam por um hidrogel hibrido.

A patente P10700509-1 refere-se a nano-hidrogéis de sulfato de condroitina
modificado. Tal invengao consiste num hidrogel inédito constituido de esferas em
escala nanométrica de sulfato de condroitina modificada. A sintese desse novo
material & realizada através da reticulagéo do sulfato de condroitina modificado com
acrilatos em solugdo aquosa contendo persulfato de sédio. As nancesferas de
hidrogéis desenvolvidas apresentam dimensé&o média inferior a 1 micrometro (1 ym). A
vantagem da utilizacdo do nano-hidrogel frente as matrizes de hidrogéis de dimensdes
macroscopicas esta na maior versatilidade de aplicagbes. A principal aplicagcdo das
nanoparticulas de hidrogéis, os nano-hidrogéis, & como sistema de liberagéo
especifica e controlada de farmacos, por exemplo, esta no tratamento das artrites, em
especial a artrite reumatéide. As nanoesferas carregadas contendo um ou mais
farmacos podem ser injetadas diretamente nas articulagées. Deste modo, cada
nanoesfera atuara como um dispositivo de liberacdo disponibilizando o farmaco com
uma cinética de liberagdo propria. Estes hidrogéis também ndo possuem as
caracteristicas inéditas da presente invencao.

A patente P10510176-Orefere-se a hidrogéis contendo alcodis de polivinila efou
copolimeros de alcool de polivinila com geometrias espaciais, ao processo para a
preparacdo dos referidos hidrogéis e a aplicagdo dos referidos hidrogéis como
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materiais no setor biomédicc e farmacéutico, para: preparagdo de lentes de contato,
liberagdo controlada de substancias ativas, como suporte para aprisionamento de
biocatalisadores imobilizados, como suporte para catalisadores de metais de
transicdo, como material para preparacdo de membranas reativas, como aditivos para
liquidos de perfuragdo, como agente de deslocamento de volume no transporte de
6leo, como aditivo para cimento e como agente de adicéo para liquidos de viscosidade
elevada, como, por exemplo, petrdleo para aperfeicoamento do comportamento de
escoamento e para o transporte rapido, assim como componente de artigos
cosméticos.

A patente P10602028-3, hidrogéis pH-responsivo constituido de goma arabica
guimicamente modificada, refere-se a uma matriz tridimensional de hidrogel sem
revestimento e com pH-responsivo, composto de material biodegradavel (goma
arabica), obtida através de copolimerizagdo da goma arabica quimicamente
modificada com metacrilato de glicidila. O hidrogel de goma arabica modificada € um
dispositivo com caracteristicas hidrofilicas que nao se dissolve em agua e seu perfil de
liberac&o nao depende somente do pH, mas, também do seu grau de hidratagéo. Este
material & extremamente apropriado para ser aplicado como dispositivo oral de
liberacdo sustentada de farmaco para regides especificas do trato gastrintestinal.
Porém, ndo se caracteriza por um hidrogel esterilizado simultaneamente no processo
de sintese.

A patente PI0312290-5 descreve um processo de preparacdo de hidrogéis
polimerizados, em particular de adesivos de hidrogéis que sdo capazes de aderir em
pele de mamiferos e podem ser usados em varios produtos para o cuidado pessoal,
tais como de manuseio de residuo. Os hidrogéis aqui descritos s8o caracterizados por
quantidade muito baixa de mondmeros iniciais residuais de purezas e/ou de
subprodutos que poderiam ser formados durante a polimerizagdo. Especialmente, 0s
hidrogéis s&o preparados pela adicdo de removedores e/ou de agente de transferéncia
de cadeia antes da polimerizagao. Tem sido verificado que com a adi¢cdo dos referidos
removedores as propriedades de matéria do hidrogel polimerizado diferem das
propriedades de géis polimerizados sem removedores, ou seja, tais removedores
especificos também atuam como agentes de transferéncia de cadeia na polimerizagao
radicalar. De qualquer forma, tais hidrogéis s3o preparados por processo distinto ao

proposto nesta invencao.
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Outros estudos mostraram que, também, os agentes de transferéncia de
cadeia, que nao sao removedores para mondmero(s) residual(ais), impurezas ou
subprodutos, influenciam as propriedades de material do adesivo de hidrogéis
polimerizado. Também neste caso nao se faz uso da radiacdo de fonte gama ou feixe
de elétrons e nao se produz um material hibrido esterilizado.

Conclui-se, portanto, que nao existe no estado da técnica uma composicdo
hibrida de componentes organicos, como polimeros, e componentes inorganicos do
tipo argila, composicdo esta que apresenta vantagens para utilizagdo em liberagéo
controlada de medicamentos.

Objetivos da invencéao
Seguindo a mesma linha de pesquisa de hidrogéis e com base em trabalhos da

literatura, é objeto desta invenc80 um processo para formular e preparar hidrogéis a
base de poli(N-vinil-2-pirrolidona) (PVP), poli(alcool vinilico) (PVAI), poli(glicol etilénico)
(PEG), Agar, ou uma mistura destes, ou outro polimero hidrossolGvel, e de aditivo
nanoparticulado de argila. A polimerizagido por radiacdo forma radicais que vao se
recombinando para formar redes poliméricas entrelacadas. A presenca de argila
provoca a reticutacao do polimero sobre sua superficie intercalando-se com 0 mesmo,
Os espacos interlamelares da argila séo entdo preenchidos por fase polimeérica. Dessa
forma, obtém-se uma rede polimeérica tridimensional onde pode ser imobilizado em seu
interior o farmaco de interesse para tratamento tépico de Leishmaniose cutanea.
Adicionalmente, o processo relatadd nesta invencdo permite simultaneamente a
polimerizagdo, a imobilizagdo do farmaco e a esterilizacdo de todo o sistema de
liberagdo. O produto final obtido € uma membrana hibrida e estéril para encapsular o
farmaco de interesse e controlar sua liberagdo no paciente.

De maneira particular, a utilizacdo de sistemas matriciais constituidos por
diversos tipos de polimeros, dentre eles o poli(alcool vinilico) (PVAI) e poli(N-2-
pirrolidona) (PVP), sdo opg¢do interessante, sendo uma das estratégias mais
empregadas quando do desenvolvimento de uma formulacéo de liberagac modificada
devido as vantagens inerentes a estes sistemas: biodegradabilidade, versatilidade,
eficacia, baixo custo e produgdo que recorre a equipamentos e técnicas
convencionais. Além disso, a utilizacdo de sistemas matriciais permite a incorporagao
de quantidades relativamente elevadas de farmacos. Do ponto de vista tecnoldgico,

um sistema matricial pode ser definido como sistema que controla a liberacdo da(s)
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substancia(s) ativa(s), molecularmente dispersa(s) ou dissolvida(s), num suporte
resistente a desintegragao (polimero ou agente formador da matriz).

O hidrogel proposto neste invento sera aplicado como membrana terapéutica
contendo o farmaco de interesse para tratamento de Leishmaniose sobre superficie
cutdnea em tecidos lesados (Amato V. S. 2005). Tendo em vista que a Leishmaniose
provoca um ferimento de dificil cicatrizagao que ocorre de fora para dentro, formando
uma crosta, a troca de curativo com muita frequéncia pode acarretar a retirada desta
crosta retardando a cicatrizacao.

Descricdo detalhada da invencado

Para fins da presente invengao, os termos “hidrogel(éis)” e “‘membrana(s) de
hidrogel(éis)” podem ser intercambiaveis na presente descricéo.

A presente invencio descreve formulacbes de membranas de hidrogéis
hibridas de base polimérica a partir de solugbes poliméricas hidrossollveis de poli(N-
vinil-2-pirrolidona) (PVP), poli(alcool vinilico) (PVAL), poli(glicol etilénico) (PEG), Agar,
ou uma mistura destes, ou outro polimero hidrossoluvel, e de aditivo nanoparticutado
de composicdo argilosa. A presente invengdo também descreve o processo de
obtencdo dos referidos hidrogéis, o qual se da por meio da polimerizagdo por
irradiacao da mistura de polimeros com aditivo de argila. Formam-se radicais que se
recombinam para formar redes poliméricas tridimensionais, enquanto a argila induz a
reticulagcdo do polimero sobre sua superficie intercalando-se com o mesmo. Os
espacos interlamelares da argila s&o, em seguida, preenchidos por fase polimérica. O
farmaco de interesse é entdo encapsulado na rede polimérica reticulada e dentro das
galerias da nanoparticula de argila, sendo liberado pela agua contida no hidrogel.

Um aspecto da invencio refere-se a diferentes formulagdes de hidrogéis que
podem ser obtidas pela preparacdo de solugbes compostas de polimeros
hidrossolluveis aditivados ou ndo, com antioxidantes, aditivos anti-UV ou outros
estabilizantes. De acordo com modalidades da invengao, as solucbes poliméricas
podem compreender PVAI, PVP, outro polimero hidrossolivel, como PEG, Agar ou
quitosana, além de uma mistura de PVP e Agar, ou PVP e PVAI, ou outro polimero
hidrossollvel. De acordo com outra modalidade da invengéo, o aditivo nanoparticulado
de argila compreende silicatos provenientes de material argiloso e compreende argilas
do tipo bentonita, laponite RD e montemorilonita. Quando do uso de argila do tipo

bentonita, a mesma deve ser previamente tratada com sais quaternarios de aménio.
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Outro aspecto da invencgao refere-se ao processo de obtengéo dos hidrogéis
compreendendo a dissolugido dos referidos tipos de argila nas solugdes poliméricas
aquosas, variando-se a porcentagem do aditivo nanoparticulado de acordo com a
cinética desejada de liberagdo do farmaco. O material argiloso deve estar
perfeitamente disperso, em intimo contato com a solugdo polimerica. A mistura
resultante passa por um processo de polimerizagdo por radiagéo ionizante de fonte de
Co-60 ou de feixe de elétrons, ou por efeito de raios ultravioleta em presenca de
perdxidos.

Outro aspecto da invencgéo refere-se ao produto obtido, hidrogel hibrido, por as
referidas formulagbes e pelo referido processo de obtencdo. A matriz do hidrogel
consiste de uma rede polimérica tridimensional hibrida e reticulada (matriz do hidrogel)
com aspecto integro e ausente de deformacdes (rachaduras ou bolhas) que possam
ser formadas durante o processo de sintese. No interior da matriz do hidrogel pode ser
imobilizado o farmaco de interesse para promover sua liberacéo controlada. Sob o
ponto de vista fisico, a membrana é flexivel e de elevada maciez para sua aplicagdo
topica. A esterilizacdo da membrana e de todo o sistema de liberagdo é promovida
pela radiagdo. A caracteristica hibrida € promovida pela composi¢cao orgéanica de
polimeros e pela parte inorganica de silicatos provenientes de material argiloso, em
que a presenca de argila provoca a reticulagdo do polimero sobre sua superficie,
intercalando-se com o mesmo, e ainda promove o retardamento da liberagdo do
farmaco de interesse, diferentemente das membranas reticuladas nao-hibridas.

Outro aspecto da invencéo refere-se & aplicagdo do hidrogel com o farmaco de
interesse, que compreende o glucantime ou outro farmaco adequado & terapia de
tratamento tépico de Leishmanicse cutdnea, de maneira que o hidrogel hibrido de
base polimérica contendo argila intercalada e esfoliada possa liberar o farmaco de
forma lenta e controlada, em um intervalo de 40 a 60 horas ou maior, sobre uma
superficie cutanea. Tendo em vista que a Leishmaniose provoca um ferimento de
dificil cicatrizagdo, que se da de fora para dentro formando uma crosta, a troca de
curativo com muita frequéncia pode acarretar a retirada desta crosta retardando a
cicatrizacdo. Nesse sentido, a durabilidade da membrana aplicada em forma de
curativo deve ser de cerca de 10 dias, o que possibilita a troca em periodo minimo de
5 dias. Diferentemente, o tratamento convencional (aplicagdo via parenteral

intravenosa ou intramuscular) apresenta uma série de inconvenientes, dentre eles o
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fato de ser acompanhado de efeitos colaterais incluindo cardiotoxicidade e
hepatotoxicidade.

A seguir serdo descritos exemplos, ndo limitativos, de modalidades de
realizacido da invencao.

Exemplo 1

Foram sintetizadas solugdes poliméricas de 10 a 30% de PVAI, 10 a 30% de
PVP, 0,5 a 4% de outro polimero hidrossollvel, como PEG 1 a 5% e Agar 1 a 3%, com
aditivo nanoparticulado de argila, variando-se a percentagem de 1 a 50%, de acordo
com a cinética desejada de liberagdo do farmaco. A Figura 1 apresenta as
concentragdes de liberacdo do farmaco glucantime a partir de membranas
imobilizadoras de glucantime e que possuem o componente retardador.

Exemplo 2
Hidrogéis poliméricos com argila Laponite RD s&o sintetizados de acordo com a
necessidade da liberagdo para do tratamento. Sao hidrogéis, contendo 90 a 98% de
agua, sendo processados por batelada e derramamento a quente sob forma. Apbs
resfriamento, as formas fechadas sé&o diretamente irradiadas em fonte de Cobalto-60

com o qual a membrana é polimerizada e esterilizada.
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REIVINDICAGOES

Hidrogel hibrido contendo material nanoparticulado para encapsulamento de
farmaco, caracterizado por a formulacdo das membranas de hidrogéis hibridos
compreender solugbes compostas de poliméros hidrossoliveis e de aditivo
nanoparticulado de composigao argilosa.

Hidrogel hibrido contendo material nanoparticulado para encapsulamento de
farmaco, de acordo com as reivindicagdo 1 , caracterizado por as solugbes
compostas de polimeros hidrossoluveis serem aditivadas ou néo com
antioxidantes, aditivos anti-UV ou outros estabilizantes.

Hidrogel hibrido contendo material nanoparticulado para encapsulamento de
farmaco, de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado por os polimeros
hidrossoluveis compreenderem poli(N-vinil-2-pirrolidona) (PVP), poli(alcool
vinilico) (PVAI), Agar, quitosana, ou outro polimero hidrossollvel.

Hidroge! hibrido contendo material nanoparticulado para encapsulamento de
farmaco, de acordo com a reivindicagdo 2, caracterizado pof os polimeros
hidrossoluveis compreenderem uma mistura com poli(glicol etilénico) (PEG) de
baixa massa molar em concentracao de 0,5 a 3%.

Hidrogel hibrido contendo material nanoparticulado para encapsulamento de
farmaco, de acordo com a reivindicagio 2, caracterizado por os polimeros
hidrossoluveis compreenderem uma mistura composta de PVP e Agar, nas
faixas de concentragéo de 10 a 30% e de 1 a 3%, respectivamente.

Hidrogel hibrido contendo material nanoparticulado para encapsulamento de
farmaco, de acordo com a reivindicagdo 2, caracterizado por os polimeros
hidrossoluveis compreenderem PVAI ou uma mistura de PVAI com PVP, na
faixa de concentracao de 10 a 30%.

Hidrogel hibrido contendo material nanoparticulado para encapsulamento de
farmaco, de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado por o aditivo
nanoparticulado de composigéo argilosa compreender silicatos provenientes de
uma mistura de argilas do tipo bentonita .

Hidrogel hibrido contendo material nanoparticulado para encapsulamento de
farmaco, de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado por o aditivo
nanoparticulado de composi¢ao argilosa compreender silicatos provenientes de

uma mistura de argilas do tipo Laponite RD.
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9- Hidrogel hibrido contendo material nanoparticulado para encapsulamento de
farmaco, de acordoe com a reivindicacdo 1, caracterizado por o aditivo
nanoparticulado de composigao argilosa compreender silicatos provenientes de
argila do tipo montemorilonita.

10-Hidroge! hibrido contendo material nanoparticulado para encapsulamento de
farmaco, de acordo com a reivindicacdo 7, caracterizado por a argila do tipo
bentonita ser previamente tratada com sais quaternarios de aménio.

11-Hidrogel hibrido contendo material nanoparticulado para encapsulamento de
farmaco, de acordo com a reivindicac8o 1, caracterizado por seu processo de
obtencdo compreender as seguintes etapas: (a) dissolugdo de aditivo
nanoparticulado de composicdo argilosa em solugdo de polimeros
hidrossoluveis; e (b) polimerizagéo da mistura obtida em (a) por radiagao.

12- Hidrogel hibrido contendo material nanoparticulado para encapsulamento de
farmaco, de acordo com a reivindicacdo 11, caracterizado por a percentagem
de aditivo nanoparticulado de composicéo argilosa variar entre 1 a 50%, de
acordo com a cinética desejada de liberagdo controlada do farmaco
encapsulado.

13- Hidrogel hibrido contendo material nanoparticulado para encapsulamento de
farmaco, de acordo com a reivindicag@o 11, caracterizado por a polimerizagéo
por radiacdo compreender a radiacio ionizante de fonte de Co-60, ou de feixe
de elétrons, ou o efeito de raios ultravioleta em presenca de peréxidos.

14-Hidrogel hibrido contendo material nanoparticulado para encapsulamento de
farmaco, de acordo com a reivindicagdo 13, caracterizado por a radiagdo
formar um hidrogel com membrana flexivel e de elevada maciez.

15-Hidrogel hibrido contendo material nanoparticulado para encapsulamento de
farmaco, de acordo com a reivindicacdo 13, caracterizado por a radiacao
promover a esterilizagdo da membrana e de todo o sistema de liberagcdo do
farmaco.

16-Hidroge!l hibrido contendo material nanoparticulado para encapsulamento de
farmaco, de acordo com a reivindicacdo 13, caracterizado por a matriz do
hidrogel obtida por radiagéo consistir de uma rede polimérica tridimensional
hibrida e reticulada.

17-Hidroge! hibrido contendo material nanoparticulado para encapsulamento de

farmaco, de acordo com as reivindicagbes 16, caracterizado por a rede
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polimérica tridimensional hibrida e reticulada possuir aspecto integro e ausente
de deformagdes.

18-Hidrogel hibrido contendo material nanoparticulado para encapsulamento de
farmaco, de acordo com a reivindicacéo 16, caracterizade por a rede polimérica
tridimensional hibrida e reticulada consistir de parte organica de polimeros e
parte inorgéanica de silicatos provenientes de material argiloso.

19-Hidrogel hibrido contendo material nanoparticulado para encapsulamento de
farmaco, de acordo com a reivindicagdo 18, caracterizado por a parte
inorganica de silicatos provenientes de material argiloso estar perfeitamente
dispersa em intimo contato com parte organica de polimeros.

20-Hidrogel hibrido contendo material nanoparticulado para encapsulamento de
farmaco, de acordo com a reivindicacdo 18, caracterizado por a parte
inorganica de silicatos provenientes de material argiloso promover a reticulagéo
do polimero sobre sua superficie, intercalando-se com o mesmo.

21-Hidrogel hibrido contendo material nanoparticulado para encapsulamento de
farmaco, de acordo com a reivindicacdo 18, caracterizado por a parte
inorganica de silicatos provenientes de material argiloso ser intercalada,
esfoliada ou de natureza sintética e de facil hidratagéo para a liberagéo do
farmaco de interesse.

22-Hidrogel hibrido contendo material nanoparticulado para encapsulamento de
farmaco, de acordo com a reivindicagdo 21, caracterizado por a parte
inorganica de silicatos provenientes de material argiloso promover o
retardamento da liberacéo do farmaco de interesse.

23-Hidrogel hibrido contendo material nanoparticulado para encapsulamento de
farmaco, de acordo com a reivindicagao 18, caracterizado por a parte organica
de polimeros encapsular o farmaco de interesse e/ou a parte inorganica de
silicatos provenientes de material argiloso encapsular um ou mais farmacos de
interesse.

24-Hidrogel hibrido contendo material nanoparticulado para encapsulamento de
farmaco, de acordo com a reivindicagdo 23, caracterizado por o farmaco de
interesse estar localizado ou encapsulado dentro das galerias da nanoparticula
da argila, sendo liberado pela agua contida no hidrogel.
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25-Hidrogel hibrido contendo material nancparticulado para encapsulamento de
farmaco, de acordo com a reivindicagcdo 24, caracterizado por o farmaco de
interesse compreender qualquer farmaco para tratamento tépico de doencas.

26-Hidroge! hibrido contendo material nanoparticulado para encapsulamento de
farmaco, de acordo com a reivindicagao 25, caracterizado por o farmaco de
interesse compreender qualquer farmaco para tratamento tépico de
Leishmaniose cutanea,

27- Hidrogel hibrido contendo material nanoparticulado para encapsulamento de
farmaco, de acordo com a reivindicacdo 25, caracterizado por o farmaco
compreender o glucantime ou outro adequado a terapia de tratamento tépico
da Leishmaniose.
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RESUMO DA PATENTE DE INVENGAO “HIDROGEL HiBRIDO CONTENDO
MATERIAL PARA ENCAPSULAMENTO DE FARMACO”

A presente invencao refere-se a formulagdo, ao processo de obtengdo e ao
hidrogel hibrido de base polimérica contendo material para encapsulamento de
farmaco de interesse. Mais particularmente, a invenc@o descreve a sintese de
membranas hibridas de polimero-argila por processo de polimerizacdo por irradiagao
para imobilizagdo de farmaco de interesse e sua adequacéo a liberacdo. As referidas
membranas hibridas s@o preparadas a base de polimero hidrossoluvel, como poli(N-
vinil-2-pirrolidona) (PVP), poli(alcool vinflico) (PVAL), poli(glicol etilénico) (PEG), Agar,
quitosana, ou outro polimero hidrossoltivel, ou uma mistura destes, e de aditivo
nanoparticulado de argila, que é dissolvido na matriz polimérica. O processo de
polimerizagéo por radiagdo da solugdo polimero-argila resulta na formacéo de uma
rede polimérica tridimensional hibrida e reticulada, onde pode ser imobilizado em seu
interior e liberado de forma controlada o farmaco de interesse para tratamento topico
de doencas. Adicionalmente, o© processo relatado nesta invencdo permite
simultaneamente a sintese da solugdo polimérica, a imobilizaco do farmaco e a
esterilizagdo de todo o sistema de liberacao.
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